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論文内容要旨
 高血圧の成因に関する研究の中で,食塩もしくはナトリウム(Na)ほど,広く検討されてき
 た物質はない。交感神経系と高血圧との関係を研究する場合にも例外ではなく,近年,交感神経
 機能とNaとの関係についてきわめて重要な新知見が報告されている。特に,主体内Naが神経終
 末におけるノルエピネフリン(NE)の放出や再吸収といった交感神経機能の基礎的メカニズム
 に関与することが明らかにされ,本態性高血圧の成因機序として,生体内Naの交感神経系を介
 した昇圧作用が注目されている。本研究では本態性高血圧症例を対象として,血漿NEの動態速
 度解析を施行し,本症における生体内Na平衡と交感神経機能との関係について検討を加えた。
 対象と方法
 検索対象は16～51歳の境界域本態性高血圧患者19例(BH群)と正常対照17例(N群)であ
 る町各対象例について,未治療で常食摂取下(NaC1129/日)に,安静臥位とし,左右の肘静
 脈に5%糖液を滴下しつつ,血圧と心拍数を経時的に測定した。60分後,色素稀釈法により・耐白
 出量を測定し,ついで一側肘静脈から採血し、安静時血漿NE濃度(PN助)を測定した(高感
 度THI法)。つぎに他側肘静脈から1-NEを1μg/minより注入を開始し,lo～15分毎に2,4
 μg/minと増量した。各注入段階の最終時に採血し,血漿NE濃度を測定した。最高濃度を20分
 間持続した後,注入を停止し,以後経時的に3,5,10,15,20分時に採血し,血漿NE濃度
 の減衰曲線を求めた。さらに,BH群9例については低塩食(NaC149/日,3～5日間),他
 の7例については利尿剤《mefruside25～50mg/日,2週間以上)投与により減塩負荷を行な
 い,また,残り3例については三環系抗うつ剤(imipramine75mg/日,2週間)投与後に,
 上記検査を繰り返し比較検討した。
 血漿NE濃度の動態値解析にはtwo-compartmentalopenmode1理論を適用した。すなわち,
 静注されたNEの減衰曲線は,α相とβ相からなる2相性の急峻な低下を示し,経過時間(t)に
 対する血漿NE濃度P,E(t)は次式に近似した低下を示ず。
 PNE(t)一PNEウーA・ed+B・e一βt
 また血漿NEの総クリアランス速度(CL)=(NE注入速度)÷(定常状態に到達後のNE濃度一着卜二
 PNEゐ),および内因性NE放出量(NE-R)=CL×pNEδを算出した。
結果
 ①各減量負荷後,血圧はわずかに低下し,1回拍出量の減少により心係数は低下した。総末梢
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 血管抵抗は上昇傾向を示した。②血漿NE濃度は,常食下でN群130±37(SD)pg/mlに対
 し,BH群では146土80と両群間で差を示さなかったが,・減塩負荷により全例で上昇し,その
1
 平均値は前値に対し138±71%の上昇を示した。③血漿NE濃度の初期半減期(T7α=1n2
 /α)は,N群(0.87±0.13min)に比べ,BH群(L17±0.22)で遅延傾向が認められ(P
 〈0.001.),減塩負荷により改善した(1.00±0.22,P<0.001)。④血漿NE総クリアランス
 速度(CL)は常食下で,両群間で差を示さなかった。⑤NE-Rは常食下で,両群間に差を認
 めなかったが,BH群の26%では有意の高値を示し,減塩により増加傾向を示した。安静時血
 漿NE濃度とNE-Rとの問には有意の正相関(N群,r=0.75,BH群,r=0,95,各P<
 0.001)が認められた。⑥1-NEの段階的注入後,平均血圧の上昇度と血漿NE濃度の対数値と
 の間には直線関係が認められた。この昇圧直線(△MBP/lnPNE)の勾配は,BH群で有意の
 高値を示したが,減圧負荷により低下傾向が認められた。⑦NE再吸収阻害剤であるimipramine
 の投与により,血圧,心拍数および血漿NE濃度は有意に増加した。血漿NE濃度の減衰曲線で
 は,α値が0.67±0.14から0.55±0.12へ減少し,α相のみが有意の遅延を示した(P〈0.05)。
 CL値は有意の変化を示さなかったが,NE-Rは4.9土。.9から10.2±2.2ng/min/kgと著
 明な増加を示した。
結論
 血漿NEの減衰曲線のうち,初期減衰率(α)は交感神経終末におけるNE再吸収能を反映す
 るとされる。今回の検討でも,NE再吸収阻害剤であるimipramineの投与により,α相
 の選択的な遅延が認められた。本研究で検索対象とした本態性高血圧例では,常食下において,
 約42%の症例が初期減衰率αの低下を示し,減塩により改善することが観察された。これらの所
 見は,本態性高血圧の症例中には,交感神経終末におけるNE再吸収能の低下を示す症例が相当
 数存在し,この異常は生体内Na平衡と密接に関連していることを示すものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 交感神経系の活動亢進が血圧を上昇させることはよく知られているが,ヒトの本態性高血圧症
 において,交感神経系が如何に関与するかについては,不明な点が多い。また,食塩の過剰摂取
 が血圧を上昇させることも周知の事実であるが,その機序も不明である。
 そこで木村は,交感神経機能の指標として血漿ノルエピネフリン濃度を測定して,上記の不明
 の点を解明しようとした。木村は,合成ノルエピネフリンを点滴静注し,血中濃度が一定になっ
 たところで点滴を中止し,以後経時的に血漿ノルエピネフリン濃度を測定し,その減衰曲線を求
 めた。この減衰曲線をtwocompartmentalopenmode1に当てはめてノルエピネフリンの動
 態速度解析を行った。また,患者に食塩制限,または食塩負荷を行い,ノルエピネフリンの動態
 がどう変化するかも研究した。
 血漿ノルエピネフリン濃度は,常食下・安静状態では高血圧者と正常者の間に差がなかった。
 減塩食によって血漿ノルエピネフリンは上昇した。
 血漿ノルエピネフリンの初期半減期は,正常者に比して高血圧者では遅延傾向が認められた。
 しかしこの遅延傾向は減塩食によって正常化した。
 イミプラミンはノルエピネフリンの神経終末への取込みを抑制する薬剤であるが,本剤投与に
 よって血圧,心拍数,血漿ノルエピネフリン濃度は有意に増加した。血漿ノルエピネフリン濃度
 の初期半減期は有意の遅延を示した。
 以上の所見は,本態性高血圧症において,交感神経終未におけるノルエピネフリン再吸収能
 (初期半減期に相当)の低下を示す例が存在し,この異常が生体内ナトリウム平衡と密接に関連
 していることを示すものと解釈された。
 木村忍のこの研究は,高血圧と交感神経との関係において,一つの新しい事実を発見したも
 のであり,高血圧の成因の解明に一歩前進を加えたものということができる。よつでこの研究は
 充分学位に相当するものと考える。
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